Background and Purpose-Extremes of body mass index (BMI) are associated with increased incidence of intracerebral hemorrhage (ICH). Because ICH can result from different vessel pathologies, we investigated whether the effect of BMI depends on ICH etiology. Methods-We analyzed 384 consecutive ICH cases (188 lobar ICH and 196 deep ICH) and 388 control subjects enrolled between 2004 and 2009 in an ongoing single-center prospective study of primary ICH. ICH was categorized as lobar or deep based on CT imaging at admission. BMI was calculated based on subjects' height and weight at enrollment. We constructed multivariate logistic regression models including BMI and known predictors of ICH occurrence. Analyses were performed separately for lobar and deep ICH subjects versus control subjects. Results-Low BMI (Ͻ18.5 kg/m 2 ) and very high BMI (Ͼ30.0 kg/m 2 ) were associated with deep ICH risk (OR, 1.76; Pϭ0.011 and OR, 1.75; Pϭ0.013, respectively), whereas no effect was found for lobar ICH. Furthermore, sex-stratified analyses uncovered that among low BMI individuals, males were at higher ICH risk (OR, 2.85; Pϭ0.041) but females were not (OR, 0.89; Pϭ0.54, respectively). Key Words: amyloid angiopathy Ⅲ body mass index Ⅲ epidemiology Ⅲ etiology Ⅲ hemorrhage Ⅲ ICH Ⅲ intracerebral hemorrhage Ⅲ intracerebral hypertension Ⅲ pathology I ntracerebral hemorrhage (ICH) most commonly occurs when a chronically diseased vessel ruptures with extravasation of blood into the brain parenchyma. Although chronic small vessel disorders such as hypertensive vasculopathy and cerebral amyloid angiopathy are well-recognized causative mechanisms for ICH, effective preventive strategies are limited. As a result, ICH continues to account for approximately 15% of all strokes, although it is responsible for Ͼ30% of mortality due to cerebrovascular disorders. 1 Further insight into ICH etiology is needed to identify novel targets for preventive and therapeutic interventions.
I
ntracerebral hemorrhage (ICH) most commonly occurs when a chronically diseased vessel ruptures with extravasation of blood into the brain parenchyma. Although chronic small vessel disorders such as hypertensive vasculopathy and cerebral amyloid angiopathy are well-recognized causative mechanisms for ICH, effective preventive strategies are limited. As a result, ICH continues to account for approximately 15% of all strokes, although it is responsible for Ͼ30% of mortality due to cerebrovascular disorders. 1 Further insight into ICH etiology is needed to identify novel targets for preventive and therapeutic interventions.
Body mass index (BMI) has been associated with ICH risk in several large cohorts [2] [3] [4] with extremes of BMI (both low and high) predicting increased risk for ICH. The biological mechanisms underlying these associations, however, remain unclear. We sought to determine whether the association between BMI and ICH risk is dependent on the underlying vessel pathology. Taking advantage of the observation that hemorrhage location (deep hemispheric versus lobar) is an important clue to etiology, we conducted a case-control study separately comparing lobar and deep ICH cases drawn from a longitudinal prospective cohort to ICH-free control subjects recruited from the same geographical area.
Methods

Subject Enrollment and Data Collection
Subjects were drawn from an ongoing longitudinal cohort study of primary ICH as previously described. 5 Briefly, enrolled cases were consecutive patients aged Ն55 years presenting to the Massachusetts General Hospital emergency department between 2004 and 2009 with a diagnosis of spontaneous primary ICH (Table 1) . Eligibility for study participation required CT scan confirmation of hemorrhagic stroke. Exclusion criteria included presence of trauma, brain tumor, hemorrhagic transformation of a cerebral infarction, vascular malformation, or any other cause of secondary ICH. Control subjects were enrolled from primary care practices at Massachusetts General Hospital among individuals presenting for an annual health check-up and included individuals aged Ͼ55 years at the time of enrollment. Control subjects were confirmed to have no medical history of ICH through interview and review of medical records. The Institutional Review Board of Massachusetts General Hospital approved all aspects of this study, and informed consent was obtained from all subjects or their legal guardians.
Clinical data were recorded within 48 hours of index ICH hospital admission by study-specific research staff. Collected data included demographics and medical history, which included hypertension (physician diagnosis), atrial fibrillation (medical history or electrocardiographic findings at admission), diabetes (physician diagnosis), coronary artery disease (medical history of angina, myocardial infarction, coronary artery bypass graft, or percutaneous transluminal coronary angioplasty), hyperlipidemia (physician diagnosis), history of previous ICH/ischemic stroke/transient ischemic attack (based on history and review of neuroimaging), and cognitive impairment (medical history). We also collected information on alcohol and tobacco use and pre-ICH medications (warfarin, aspirin or other antiplatelet agents, antihypertensive agents, oral hypoglycemic agents or insulin, and statins). Clinical data for control subjects were recorded by study staff at the time of enrollment using identical definitions and recording procedures. Height and weight were recorded within 48 hours of admission (cases) or enrollment (control subjects) and used to calculate BMI.
All admission CT scans were reviewed by stroke neurologists blinded to all clinical data to determine ICH location. ICH isolated to the cortex (with or without involvement of subcortical white matter) was defined as lobar, whereas ICH selectively involving the internal capsule, thalamus, basal ganglia, or brain stem was defined as deep (nonlobar) ICH. Because we sought to investigate the association between BMI and ICH risk based on bleeding etiology, single and/or multiple concurrent bleeds involving both deep and lobar territories were defined as mixed ICH and represented an exclusion criterion. Cerebellar hemorrhages were also not analyzed in the present study, because existing evidence suggests that both cerebral amyloid angiopathy and hypertension can be responsible for intracranial bleeding in this location. 6 Individuals with CT scans of insufficient quality for location determination (nϭ3) were excluded from all analyses. When ICH location assignment was not clear (nϭ7), the scan was reviewed by a group of study neurologists and neuroradiologists for consensus. Scans lacking a consensus location (nϭ3) were excluded from analysis.
Age 
Statistical Methods
Continuous numeric variables were expressed as meanϮSD. Cases and control subjects were compared in univariate analyses using t test, Wilcoxon rank sum, 2 , or Fisher exact test as appropriate. Differences in cohort characteristics between lobar and deep ICH cases were assessed in univariate analyses using identical methods.
Multivariate analyses were performed using logistic regression models, including BMI categories as ICH risk predictors. Candidate covariates for all multivariate models included all variables showing a trend in association with ICH risk in univariate analysis (PϽ0.20) as well as variables showing trends toward association with BMI (PϽ0.20). Backward elimination of nonsignificant variables (PϾ0.05) was subsequently used to generate a minimal model. Potential confounders and predictors were then reincorporated into the resulting minimal model using change-in-effect criteria; all remaining variables were individually added and retained if they improved the overall model fit (as assessed by the likelihood ratio method) by Ͼ10%. 7 Analyses were performed separately for deep and lobar ICH subjects versus control subjects, and effect sizes for BMI categories were compared using the Breslow-Day (B-D) test. Based on observed results, we further compared effect sizes for BMI categories by sex using the B-D tests and performed a multivariate sex-stratified logistic regression using aforementioned methods. Statistical power for discovery of association between BMI and ICH risk assumed existing sample sizes for both lobar and deep ICH.
All statistical analyses were performed using STATA 10.0. All statistical tests were considered significant at PϽ0.05 (2-tailed) .
Results
Cohort Characteristics
A total of 188 lobar ICH cases and 196 deep (nonlobar) ICH cases enrolled during the recruitment period were eligible for inclusion in the present study. A total of 388 control subjects were available for case-control analysis (Table 1) . Compared with lobar ICH cases, subjects diagnosed with deep ICH were younger, more likely to have a pre-ICH history of hypertension and coronary artery disease, and to be prescribed antihypertensive agents and statins (all PϽ0.05) . Patients with lobar ICH were more likely to have a history of pre-ICH cognitive impairment and to be in the normal BMI range (all PϽ0.05).
Lobar ICH
BMI values were not associated with lobar ICH risk in either univariate and multivariate analysis (Table 2) . Hypertension, hyperlipidemia, and history of cognitive impairment were more frequent in lobar ICH cases compared with control subjects in both univariate and multivariate analysis. Consequently, predicted lobar ICH risk showed no association with BMI categories in either female or male study participants (Figure, top panel) . Based on available data, we estimated our study to have statistical power of 90% to detect an effect size (OR) of 1.70 for low (Ͻ18.5 kg/m 2 ), high (25.0 to 30.0 
Discussion
Our results suggest that BMI differentially influences risk of lobar and deep ICH, consistent with the hypothesis that BMI influences specific vascular pathologies that lead to ICH. [2] [3] [4] In particular, these findings are most likely related to biological differences between cerebral amyloid angiopathy-related lobar ICH and hypertensive deep ICH. While hypertension does play a role in lobar ICH risk, the mechanisms leading to cerebral amyloid deposition and associated vasculopathy appear to play a much larger role. 10 -12 Although we did have adequate statistical power to rule out effects of BMI in lobar ICH that were similar-sized to those observed in deep ICH, we are of course unable to discern more subtle effects. However, our findings strongly suggest that, even if present, effects of BMI on lobar ICH risk are likely to play only a minor role.
Results from analysis comparing deep ICH cases and control subjects suggest a role for both low and very high BMI in ICH. Low cholesterol levels are known to increase risk of deep ICH and other manifestations of cerebral small vessel disease such as leukoaraiosis 13, 14 and could be responsible for increased ICH risk in individuals with low BMI. Although we did adjust for hyperlipidemia in our analyses, cholesterol blood levels were not available. This limitation prevents us from further exploring the possible role of hypocholesterolemia in deep ICH in underweight subjects. We also uncovered a differential effect of low BMI on deep ICH; low BMI male subjects were at higher risk of deep ICH. Given the well-studied differences in lipid and adipose tissue metabolism in men and women, this observation may also point to low cholesterol levels as a potential mechanism. 8, 9 Specifically, a large analysis conducted as part of the World Health Organization Monitoring Trends and Determinants in Cardiovascular Disease (MONICA) project found that prevalence of hypercholesterolemia in males aged 50 to 64 years was lower than in females with similar BMI in the same age groups. 13 Ultimately, however, larger studies will be required to clarify any sex-specific effects of BMI in ICH.
Hyperlipidemia is therefore unlikely to account for increased ICH risk in obese patients. Obesity is frequently associated with hyperlipidemia, which has been repeatedly found to be protective against ICH risk. 14 Furthermore, although diabetes and hypertension are closely associated with general adiposity, adjustment for these risk factors in our analyses did not eliminate the association; this finding closely mirrors results from large population-based studies, which also failed to invalidate the association between very high BMI and hemorrhagic stroke after adjustment for metabolic covariates. [2] [3] [4] Our study has limitations. Despite controlling for demographics and pre-ICH baseline conditions in our analyses, it is possible that our results are influenced by unmeasured confounders due to health and/or socioeconomic factors. Furthermore, although pre-existing medical conditions conferring risk for ICH and associated with BMI (eg, hypertension, hyperlipidemia) 15, 16 have been captured as binary variables in the present study, lack of detailed information on severity of these pre-ICH conditions may have limited our ability to adjust for cardiovascular risk factors in our analyses. Our analyses could also be affected by severity and survival bias, which may be more likely to disproportionately affect individuals with low and very high BMI. However, all the aforementioned confounding effects are unlikely to selectively influence only deep ICH cases and thus could not fully account for our findings. Finally, our cohort is largely comprised of white subjects, thus limiting generalizability to other ethnicities at higher risk for intracranial bleed. Dedicated studies in nonwhite populations will be needed to confirm our findings.
Conclusions
Extremes of BMI, both very low and very high, were associated with risk of deep ICH, whereas we found no association between BMI and risk of lobar ICH despite adequate statistical power. These findings suggest a role for metabolic factors in risk of ICH arising in the setting of hypertensive vasculopathy. Наиболее частой причиной развития внутримозго-вого кровоизлияния (ВМК) является разрыв патоло-гически измененного сосуда с экстравазацией крови в вещество головного мозга. Несмотря на то что хронические заболевания мелких сосудов, такие как гипертензионная васкулопатия и церебральная ами-лоидная ангиопатия являются общепризнанными причинными механизмами развития ВМК, эффек-тивные превентивные стратегии в отношении них ограничены. В связи с этим на долю ВМК по-прежне-му приходится около 15% всех случаев инсульта, хотя оно и является причиной более 30% летальности при цереброваскулярных заболеваниях [1] . Для определе-ния новых целей для разработки профилактических и лечебных мероприятий необходимо более глубокое понимание этиологии ВМК.
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Индекс массы тела (ИМТ) был ассоциирован с риском развития ВМК, по данным ряда крупных когортных исследований [4] , в которых экстрему-мы ИМТ (низкий и высокий) были предикторами повышенного риска развития ВМК. Биологические механизмы, лежащие в основе этих ассоциаций, тем не менее до сих пор неизвестны. Цель исследова-ния заключалась в определении зависимости между ИМТ и риском развития ВМК от лежащих в основе развития кровоизлияния патологических измене-ний сосудов. Учитывая тот факт, что локализация кровоизлияния (глубокое полушарное по сравне-нию с лобарным) является важным ключом к пони-манию этиологии, провели исследование дизайна случай-контроль, отдельно сравнивая случаи лобар-ных и глубоких ВМК из продольного проспективно-го когортного исследования с группой контрольный лиц без ВМК, набранных для участия в исследова-нии в той же географической области.
МетодЫ
■ зачисление пациентов и сбор данных
Пациентов включали из продолжающегося про-дольного когортного исследования первичных ВМК, как было описано ранее [5] . В исследование зачислили пациентов в возрасте 55 лет и старше, поступивших на лечение в отделение неотложной помощи клиники общего профиля Массачусетса в период с 2004 по 2009 г. с диагнозом спонтанного первичного ВМК (таблица 1). В качестве критерия соответствия для участия в исследовании выбрали наличие геморрагического инсульта, подтвержден-ного результатами КТ. Критериями исключения были наличие травм, опухолей головного мозга, геморрагической трансформации инфаркта голо-вного мозга, сосудистой мальформации или любой другой причины развития вторичного ВМК. В кон-трольную группу включили лиц в возрасте старше 55 лет на момент регистрации, проходивших еже-годное диспансерное обследование в амбулаторном отделении клиники общего профиля Массачусетса. Отсутствие в анамнезе ВМК у лиц контрольной группы подтвердили путем опроса и изучения меди-цинской документации. Комитет по этике клиники общего профиля Массачусетса одобрил все аспек-ты этого исследования, информированное согласие получили от всех пациентов или их законных пред-ставителей. Клинические данные в течение 48 часов от момен-та поступления в клинику по поводу учетного ВМК регистрировал обученный персонал, участвующий в исследовании. Собирали следующие данные: демог-рафические характеристики, анамнез заболевания, в т.ч. наличие артериальной гипертензии (врачебный диагноз), фибрилляции предсердий (история болез-ни или результаты электрокардиографии при пос-туплении), сахарного диабета (врачебный диагноз), ишемической болезни сердца (стенокардия, инфаркт миокарда, аорто-коронарное шунтирование или чрескожная транслюминальная коронарная анги-опластика в анамнезе), гиперлипидемии (врачебный диагноз), ранее перенесенных ВМК/ишемического инсульта/транзиторной ишемической атаки в анам-незе (история болезни и изучение результатов нейро-визуализации), и когнитивных нарушений (история болезни). Также собрали информацию об употреб-лении алкоголя и курении, применении препаратов перед развитием ВМК (варфарина, аспирина или других антиагрегантов, гипотензивных препаратов, пероральных гипогликемических средств или инсу-лина и статинов). Клинические данные лиц конт-рольной группы регистрировал персонал исследова-ния в момент зачисления с использованием анало-гичных определений и процедур регистрации. Рост и массу тела регистрировали в течение 48 часов после поступления (случаи) или регистрации (лица конт-рольной группы) и использовали для расчета ИМТ.
Все результаты КТ при поступлении для определе-ния локализации ВМК изучали неврологи-специа-листы по инсульту, ослепленные относительно всех клинических данных. ВМК, ограниченные корой головного мозга (с или без поражения субкортикаль-ного белого вещества), обозначили как лобарные, в то время как ВМК с избирательным поражением внутренней капсулы, таламуса, базальных ганглиев или ствола мозга обозначили как глубокие (нелобар-ные) ВМК. Поскольку пытались изучить связь между ИМТ и риском развития ВМК на основе этиологии кровоизлияния, одно и/или несколько одновремен-но развившихся кровоизлияний с поражением глу-боких и лобарных областей обозначили как смешан-ные ВМК, и их наличие использовали в качестве критерия исключения из исследования. В настоящем исследовании также не проводили анализ данных о кровоизлиянии в мозжечок, поскольку существу-ющие данные свидетельствуют о том, что причиной внутричерепного кровотечения данной локализации могут быть и церебральная амилоидная ангиопатия, и артериальная гипертензия [6] . Данные лиц с КТ недостаточного качества для определения локализа-ции кровоизлияния (n=3) исключили из всех анали-зов. В случаях разногласий в отношении локализации ВМК (n=7) результаты визуализации рассматривала группа неврологов и нейрорадиологов, принимаю-щих участие в исследовании, до достижения консен-суса. Лиц, в отношении которых не удалось прийти к единому мнению относительно локализации ВМК (n=3), исключили из анализа.
Возраст на момент развития учетного ВМК проанализировали в качестве непрерывной пере-менной. ИМТ классифицировали в соответствии с критериями Всемирной организации здравоохра-нения: низкий ИМТ (пониженное/недостаточное питание): <18,5 кг/ м 2 , нормальный ИМТ: от 18,5 Число лиц женского пола (%) 98 (52) 94 (48) 202 (52) Представители белой расы, n (%) 157 (83) 150 (77) 310 (82) Артериальная гипертензия, n (%) 126 (67) 167 (86) 244 (63) Сахарный диабет, n (%) 39 (21) 54 (28) 58 (15) Ишемическая болезнь сердца, n (%) 36 (19) 49 (26) 77 (20) Фибрилляция предсердий, n (%) 34 (18) 34 (18) 85 (22) Гиперлипидемия, n (%) 85 (45) 89 (46) 194 (50) ВМК в анамнезе, n (%) 9 (5) 4 (2) 0 (0) Ишемический инсульт/ТИА, n (%) 18 (10) 24 (13) 42 (11) Когнитивные нарушения, n (%) 28 (15) 16 (09) 11 (03) Применение варфарина, n (%) 32 (17) 42 (21) 97 (25) Применение аспирина/антиагрегантов, n (%) 85 (46) 89 (46) 195 (50) Применение статинов, n (%) 73 (39) 69 (35) 163 (42) ИМТ <18,5 кг/м 2 11 (6) 8 (4) 6 (2) ИМТ от 18,5 до 24,9 кг/м 2 70 (37) 41 (25) 158 (41 . Группы пациентов с различными категориями ИМТ отдельно сравнивали с группой лиц с нормальным ИМТ, которую выбрали в качестве рефе-ренсной для аналитических целей. Демографические данные, данные анамнеза заболевания и данные о при-меняемых лекарственных препаратах проанализирова-ли в качестве бинарных переменных.
статистические методы
Непрерывные числовые переменные выразили в виде среднее значение±стандартное отклонение (СО). Данные пациентов и лиц контрольной группы сравнивали в однофакторном анализе с исполь-зованием t-критерия, критерия суммы рангов Вилкоксона, критерия хи-квадрат или точного кри-терия Фишера по мере необходимости. Различия в характеристиках между группами пациентов с лобарными и глубокими ВМК оценили в одно-факторном анализе с использованием аналогичных методов.
Многофакторный анализ выполнили с помощью моделей логистической регрессии, в которые вклю-чили категории ИМТ в качестве предикторов риска развития ВМК. К кандидатным ковариатам для всех многофакторных моделей отнесли все переменные, продемонстрировавшие тенденцию к связи с риском развития ВМК по результатам однофакторного ана-лиза (р<0,20) а также переменные, продемонстри-ровавшие тенденцию к ассоциации с ИМТ (Ѕ<0,20). Впоследствии для создания минимальной модели использовали обратную элиминацию незначимых переменных (р>0,05). Потенциальные вмешивающи-еся факторы и предикторы затем включили в резуль-тирующие минимальные модели с использованием критериев изменения эффекта; все остальные пере-менные индивидуально добавляли и сохраняли при условии, если они улучшали общую пригодность модели (при оценке по методу отношения правдопо-добия) более чем на 10% [7] .
Анализы проводили отдельно для лиц с глубоки-ми и лобарными ВМК по сравнению с контроль-ной группой, а размер эффекта для категорий ИМТ сравнивали с помощью теста Бреслоу-Дэй (Б-Д). На основе наблюдаемых результатов дополнительно провели сравнение размера эффекта для категорий ИМТ в зависимости от пола с использованием тестов Б-Д и выполнили многофакторную логистическую регрессию, стратифицированную по полу, с исполь-зованием вышеупомянутых методов. Статистическая мощность в отношении определения связи между ИМТ и риском развития ВМК предполагала нали-чие существующего размера выборки для лобарных и глубоких ВМК.
Все статистические анализы проводили с исполь-зованием программного обеспечения STATA 10.0. Результаты всех статистических тестов считали зна-чимыми при р<0,05 (2-сторонний критерий).
РезУЛЬтатЫ
■
Характеристики пациентов
В общей сложности 188 пациентов с лобарны-ми ВМК и 196 с глубокими (нелобарными) ВМК соответствовали критериям включения в настоящее исследование. Для анализа по дизайну случай-кон-троль были доступны данные 388 лиц контроль-ной группы (таблица 1). По сравнению со случаями лобарных ВМК пациенты, у которых диагности-ровали глубокие ВМК, были моложе, чаще ука-зывали на предшествующую развитию ВМК арте-риальную гипертензию и ишемическую болезнь сердца, а также принимали гипотензивные препа-раты и статины (все значения р<0,05). У пациентов с лобарными ВМК чаще было указание на наличие в анамнезе предшествующих развитию ВМК когни-тивных нарушений, а ИМТ был в пределах нормы (все значения р<0,05).
Лобарные ВМк
По результатам однофакторного и многофактор-ного анализов, значения ИМТ не были ассоции- 2 ) были ассоциированы с риском разви-тия кровоизлияний в глубинные структуры головного мозга. По результатам однофакторного анализа воз-раст, пол, артериальная гипертензия, сахарный диабет, ишемическая болезнь сердца, гиперлипидемия и пот-ребление алкоголя (>3 унций/день) были ассоцииро-ваны с риском развития глубоких ВМК (таблица 3). Многофакторная логистическая регрессия подтверди-ла наличие связи между низким ИМТ/очень высоким ИМТ и повышенным риском развития глубинного ВМК (в обоих случаях значения р<0,05).
Принадлежность пациентов к мужскому полу была связана с риском развития глубоких ВМК по результатам и однофакторного и многофактор-ного анализов (отношение шансов [ОШ]=1,94, 95% ДИ от 1,28 до 2,96; р=0,002) , но не оказывала влия-ния на риск развития лобарных ВМК (р>0,2). С уче-том известных половых различий в распределении жировой ткани и липидном обмене [8, 9] было высказано предположение о наличии гетероген-ности размера эффектов для ассоциации между категориями ИМТ и риском развития глубоких ВМК при сравнении мужчин и женщин. Различие в размере эффекта между низким ИМТ и риском развития глубоких ВМК было значимым (тест Б-Д, р=0,024). В частности, низкий ИМТ был ассоци-ирован с повышением риска развития глубокого ВМК у мужчин, но не у женщин (см. рисунок, нижняя панель) в многофакторной логистической регрессии (таблица 4), стратифицированной по полу и после внесения поправок на возраст, наличие артериальной гипертензии, сахарного диабета, ише-мической болезни сердца, гиперлипидемии и ста-тус употребления алкоголя. Для высокого и очень высокого ИМТ, по результатам теста Б-Д, выяви-ли устойчивую тенденцию к четкой ассоциации значений ИМТ с риском развития ВМК у мужчин (ИМТ от 25,0 до 30,0 кг/м 2 : тест Б-Д, р=0,17; ИМТ>30,0 кг/м 2 : тест Б-Д, р=0,12).
оБсУЖдение ■ Результаты проведенного исследования показыва-ют, что ИМТ дифференцированно связан с риском развития лобарных и глубоких ВМК. Это согласу-ется с гипотезой о том, что ИМТ отражает наличие специфических патологических изменений, лежа-щих в основе развития ВМК [2] [3] [4] . В частности, эти выводы, скорее всего, связаны с биологическими различиями между лобарными ВМК, обусловленны-ми церебральной амилоидной ангиопатией, и глубо-кими ВМК, развивающимися в связи с гипертензи-онной ангиопатией. Хотя артериальная гипертензия, действительно, играет роль в риске развития лобар-ных ВМК, механизмы, приводящие к отложению амилоида в сосудах головного мозга, и ассоцииро-ванные с ними ангиопатии, вероятнее всего, играют гораздо более значимую роль [10] [11] [12] . Несмотря на адекватную статистическую мощность для исклю-чения эффектов ИМТ при лобарных ВМК, которые были сходны по размеру с эффектами при глубоких ВМК, более слабые эффекты, конечно, различить не удалось. Тем не менее полученные данные убеди-тельно свидетельствуют о том, что даже при наличии зависимости между ИМТ и риском развития лобар-ных ВМК, ИМТ, вероятно, играет только второсте-пенную роль.
Результаты сравнительного анализа случаев глу-боких ВМК с показателями лиц контрольной груп-пы позволяют предположить, что низкий и очень высокий ИМТ играют роль в риске развития ВМК. Как известно, низкий уровень холестерина повы-шает риск развития глубокого ВМК и других про-явлений патологических изменений мелких сосу-дов головного мозга, таких как лейкоареоз [13, 14] , и может являться причиной повышения риска развития ВМК у лиц с низким ИМТ. Несмотря на внесение в анализ поправок на гиперлипидемию данных об уровне холестерина не было. Это ограни-чение не позволяет провести дальнейшее изучение возможной роли гипохолестеринемии в риске раз-вития глубокого ВМК у лиц с пониженным питани-ем. Кроме того, обнаружили дифференцированное влияние низкого ИМТ на риск развития глубоких ВМК; у мужчин с низким ИМТ был повышен риск развития глубокого ВМК. С учетом хорошо изу-ченных различий в распределении жировой ткани и обмене липидов у мужчин и женщин это наблю-дение может также указывать на низкий уровень холестерина как на потенциальный механизм [8, 9] . В частности, по результатам крупного анали-за, проведенного в рамках проекта ВОЗ Monitoring Trends and Determinants in Cardiovascular Disease (MONICA), распространенность гиперхолестерине-мии у мужчин в возрасте от 50 до 64 лет была ниже, чем у женщин с аналогичным ИМТ в тех же возрас-тных группах [13] . Однако, безусловно, необходимо проведение более крупных исследований для уточ-нения любой зависимости ИМТ и риска развития ВМК от пола.
Следовательно, гиперлипидемия вряд ли явля-ется причиной повышения риска развития ВМК у пациентов с ожирением. Ожирение часто ассоци-ировано с гиперлипидемией, которая, как это было неоднократно доказано, защищает от развития ВМК [14] . Кроме того, хотя сахарный диабет и артериаль-ная гипертензия тесно связаны с общим ожирени-ем, внесение поправок на эти факторы в проводи-мом анализе не привело к устранению ассоциации. Это открытие четко отражает результаты крупных популяционных исследований, в которых также не удалось обнаружить связи между очень высокими ИМТ и риском развития геморрагического инсульта после внесения поправок на метаболические факто-ры [2] [3] [4] . Данное исследование имеет ряд ограничений. Несмотря на контролирование демографических дан-ных и данных о наличии патологических состояний, предшествующих развитию ВМК, вполне возможно, что на результаты исследования оказали влияние неуч-тенные вмешивающиеся факторы, такие как социаль-но-экономические факторы и/или состояние здоровья. Кроме того, несмотря на то что в качестве бинарных переменных в настоящем исследовании использова-ли заболевания, связанные с риском развития ВМК и ассоциированные с ИМТ (например, артериальную гипертензию, гиперлипидемию) [15, 16] , отсутствие подробной информации о тяжести этих состояний до развития ВМК может ограничивать возможность внесения поправок на сердечно-сосудистые факторы риска в данном анализе. Результаты анализа также могут зависеть от степени тяжести и наличия систе-матической ошибки, которые, вероятно, диспропор-ционально влияют на лиц с низким и очень высоким ИМТ. Тем не менее все вышеупомянутые вмешиваю-щиеся факторы вряд ли избирательно влияли только на случаи глубоких ВМК и поэтому не могли в полной мере объяснить результаты анализа. Наконец, группа пациентов исследования состояла главным образом из представителей белой расы, тем самым ограничивая генерализуемость результатов для других этнических групп повышенного риска развития внутричерепно-го кровоизлияния. Для подтверждения полученных в данном исследовании результатов необходимо про-ведение целенаправленных исследований с участием пациентов других этнических групп.
ВЫВодЫ
■
Экстремумы ИМТ (очень низкие значения и очень высокие значения) были ассоциированы с повы-шенным риском развития глубоких ВМК, в то время как связи между ИМТ и риском развития лобарных ВМК не обнаружили, несмотря на адекватную ста-тистическую мощность. Эти данные свидетельству-ют о роли метаболических факторов в риске разви-тия ВМК на фоне гипертензионной ангиопатии.
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